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論 文 内 容 要 旨
本 研究 は β一ケ トカル ボ ン酸 誘導 体 を 原料 とし医薬 品 あ るいは そ の中 間体 の合 成開 発 を 目的 と し
て行 なつた もので あ る。
従来 β一ケ トカル ポ ソ酸誘 導 体 は複素 環化 合 物 の合成 原 料 ξ して注 目 され て きた。 特 にacet。 一
駆ediCarbOXy量icadd(Dは 分子 内閉 環 に よ りprantri。 皿e誘 導体 に 移行 する こ
とが文献 上知 られ てい る。
す なわ ち 。.Pec、m。 。。ら)は!と 無 水酢酸 との反 応 鰍 み 、。、,d_ce,。c。,b。xy1、c
aC・d ,(・ 。)を 得 た ・報 告b・ 鴨 近年 力。藤 ら・}・・。 の鱒 ・誤 ・で あ ・,・,・ 一 ・・ace-
tyltetrahydro-4π 一pyra既 一2,4,6-trione(皿b>㈹ ナれば な らな い ことを明 らかに したo
a) は1と 無 水 酢 酸 との 反 応 は 原 料1が 痕 跡 の 硫 酸 を 含 む 場 合 に ばE
aをま たWiHst翫terら
与 え,硫 酸 を 含 ま な い 場'含 は ∬aを 与 え ず,2,4,67pyradri。 ∬e(皿)を 与 え る と述 べ
て い る0
4)3)
の 報 告 を 追 試 再 検 討 し,田 は20。 以 下 で 反 応 しさ らにKausba1 はW口1S臣tterら
た 際 得 られ,30。 で 反 応 す れ ば 皿は 得 られ ず にmp94。 の 化 合 物(W)が 得 られ る こ と,そ してW




































著 老 は こ の 反 応 が 原 料1の 純 度 な ら び に 反 応 温 度 な どの 微 妙 な 相 違 に よ り成 績 体 を 異 に す る 点 に
興 味 を持 ち,K。 。、・。1の 報 告4)を 追 試 再 検 討 した.す な わ ち 硫 酸 を 含 まな い1撫 水 酢 酸 で 処
理 す る とmp93-94。 ・元 素 分 析 値 がC7H605に 一 致 す る化 合 物(V)が 得 られ る。Ka凹sha1
の 捕 捉 し た!7に 融 点 が 一r致 す る こ と よ りVはWに 相 当 す る もの と考 え られ る が 元 素 分 析 値 よ り明 ら
か に μ で は な い 。Vは 水 と放 置 す る と炭 酸 ガ ス を 発 生 し な が らacet。neと 酢 酸 に 移 行 す る。 ま
た 後 述 す る ご と くVはanili瓜eと 反 応 して カ ル ボ ン 酸 誘 導 体(W)を 与 え る。従 つ てVの 構 造 は
Kaushalが 述 べ て い るWで は な く,4-acetoxy-3.4-dihydr。 一2π 一pyraπ 一
2.6-dioneで な け れ ば な ら な い こ と を 明'ら か に した 。IR,NMRと も にVの 構 造 を 支持 して
い るo
・ま たK、USh、14)はWとaai巨neと の 反 応 を 種 々試 み て い る
。 著 者 もVとa皿ilineと の
反 応 に つ い て 検 討 し た。 す な わ ちVを 当 量 のaniliロeと 処 理 す る とVの 開 環 した もの のm。n。 一
aniUdeす な わ ちacetoxyglutaconicacidの1りonoanilide(W)が 得 られ る。
またVを2倍 モ ル のaロihneと 処 理 す る とacdonedicarbo翼y1玩acidのdiad-
1ideが 得 られ る こ と,さ らにVを 過 剰 のa題ni皿eと 処 理 す れ ばN,N'一dipbenylurea・
とacetanilideが 得 られ る こ と を 確 認 し た。 またKausha且 は 鮮をZ島C㌧ 存 在 下aoinoe
と処 理 し,2,6-dihydroxy-1-phehy1_4-py『id。 皿eを 得 た と述 ぺ て い る が4),
この 構 造 は 誤 りで あ り ・ZnC互2とanUineの 分 子 化 合 物 ・(2・C6H5NH2)・ZnC12・ で
.
.
あ る こ と を 明 ら か に した。 さ らに 痕 跡 の 硫 酸 の 存 在 下Vを 無 水 酢 酸 で 処 理 す る と 皿bに 移 行 す る こ
と を 認 め た 。
一 方eこhylacetoace重ate(W),ethyi、8-amin。crot。Rate(覆)お よび
diethylaceto夏edi●carboxyIate(K)も また 複 素 環 化 合 物 の 合 成 原 料 と して 広 く
利 用 され て い る。 しか しな が らKとamm。niaと よ り得 られ る成 綾 体 に つ い て は 文 献 上diethyl
3-amino91utacO皿ateお よ び β一 〇XO一 β一amiΩ09艮utaricacideth7置ester
amide(X)の2種 が 知 られ て い る がそ れ ら の 構 造 な ら び に 反 応 性 に つ い ては 詳 細 な検 討 が な さ
れ て い な 、、 以 上 硯 地 に も とず き 渚 老 ・ま 。.Pech_。 ら5)の 報 告 を 追 試 しX胴 一 の鯨
(mp86-87。)を 有 す る化 合 物(澱)を 得 規)¢ は 文 献 に 記 載 さ れ て い る と お りNa2CO3で 処 理
す る と.4-ami腿opyridine-2,6-di・ πe(題)に 移 行 す る こ と よ りXに 相 当 す る も の
と考 え られ る。 しか しな が ら 元 素 分 析 値 がC7H1205N2に 一 致 す る こ と ・さ らにIKお よ び 醤MR
よ り)彊の 構 造 はv.Pechman鳳 らが 報 告 し て い るXで は な く,Xの 分 子 内脱 水 体 す なわ ちethy匪
3-amino-4-carbamoylcrotoα3te(刈)で あ る こ と を 明 らか に し縞 また 笈の ア
セ チ ル 化 を 試 み た がN-acetylamino体 を 賞 章 得 る に と ど ま つ た 。
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Chart2.
…駄 ・浬製 …羅 覇讐 δ1
区X
NH3-NH40H
、,。メ 》 欺 。。、Na・CO・
Xl
従 来2一 甜bst`¢Ut6d-6-methyI-4(3π)一pydmid・ 皿e(X皿)の 合 成 法 と して,
ethy童acetoacetate(帽)とamidineと を 縮 合 させ る 方 法 が 知 られ て い る6≧ こ の
合 成 法 は4(3∬)一pyrimidoneの2位 に 各 種 置 換 基 を 導 入 で き る 点有 用 で あ る が 難 点 と して
必 ず し も 使 用 す るamidiL,が 容 易 に 合 成 で き な い こ とが あ げ られ る。 ま た 加 納 ら7)は3-m,一
thy童 一5-aCylaminoisoxa30蓋e(X!V)をR2neyNiを 触 媒 と し て 接 触 還 元 し,
N-acy卜 β一amiΩocrotonalnide(XV)を 経 てxmを 合 成 して い る。 さ ら に 加 藤 ら9・重o)
はdikete匝eをa㎜ 。ロiaで 処 理 しacet。acetamide(XN)を 経 て 得 られ る β一aminO一 .
_、_mi、 。(X顎)8)を 原 料 と し,X馳 ア シ ル化 し て β一ac,1、m、 。。c,。,。 。a。 、de
(XVmに 導 き,つ い でXV皿 を 騰 水 閉 環 し て 粗 を 合 成 して い る。
Chart3.
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この合成 法 は 原料 であ るXVHが 入手 しやす く目的 とす る置 換基 を α位 に持 つ カルボ ン酸 誘 導 体
を 用い る こと に よ り4(3∬)一pyrimid・ ・eの2位 にか な り広範 囲に置 換基 を導 入 で きる こ と
な どよ り有 用 な 方法 と考 え られ る。
以 上 の 見地 に もとず き,著 老はNaOEt存 在 下XV窟 と アシル化 剤 ともな り うる カル ボ ソ 酸 エ ス
テル との反 応を 試 み ・2-substitut.ed-6rnethyl-4(3丑)一pyrimidone(X皿)
が得 られ る こ とを 明 らか に し島 この方 法 は収 率 の点 で改 良 の余地 を認め る が酸 無水 物 あ るいは酸
壌化 物 を合 成 で きな いカ ルボ ン酸 誘導 体 に も適 用で き,4(3丑')一pydmidOoeの2位 に特
●
殊 な 置換 基 を導 入で ぎる点有 用 な 方 法 と思わ れ る。
他方 ・thylac・ ・σaC…t・(Vの な らびに ・重・・1{min♀c`o重o田 重e(皿)
は良aat、s¢ ド%)pyridi且e合 成 の重要 な 原 料で あ る。 しか しな が らV∬ な らびに 鴨 に 対 応
す る ア ミ、ドす な わ ちacetoacet3mMe(XVI)な ら び に β一aminoc「oto皿amide
(XVπ 〉に っ い て は 未 検 討 の 分 野 が 多 い 。 以 上 の 観 点 よ り著 者 はXV!な らび にXV竈 とaldehyde
との 反 応 を,従 来 知 られ て い るV聾 な ら び にV皿 に 対 す る 反 応 と比 較 し な が ら検 討 した 。 す な わ ち.
ammonia存 在 下XV1とben8a遷6ehydeと を,あ る い はIXV1お よ びXV皿 とbe隠2alde-
bydeと を 反 応 させ る とHa皿t3記h型 反 応 が 進 行 し2,6-di皿et醇 卜4-phe皿y1-1,
4-dihyd「o『3・5-pyddi且'edicaτbox弓mi己e(X猛X)が 得 られ,るoな:おX!X
はXV皿 とbeMaldehydeと か ら も 得 られ る。X董Xは.tetrOnn中Pd-Cで 脱 水 素 す る と.
… 一 ・'…hy1-4一 ・h…1-3・5一 ・・「id'ロedlcar轡r甲'd¢(XX)に 移 行.




斜ψ 一 轟 禦レ(鳶,
X】彊
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さ らにHaロ 重zschのpyridine合 成反 応の触 媒 と して,NaOEt,KOHな どの強 塩基 も し
ば しば 用 い られ る。
著 者 はKOHな どの 強塩 基 の存 在下,XVHを 芳香 族 アル デ ヒ ドと処 理 し好 収率 に て2,5-disu-
bstituted-6-metby且 一.4(3H)一pyfimidone(XXI)を 合成 したQこ の縮合 反
応に おい て脂 肪族 アル デ ヒ ドの場 合 には 進行 しがた い。 またXXIはChart4.に 示す よ うな反 応
経 路 に 従つ て 生成 す る もの と考 えれ ば無理 な く説 明 で きる。 従つ てV田 とXV∬ との間 に は顕著 な反
応 性 の差 が認 め られ るが,こ れはXVEの 分子 内に閉環 に 関与 しうる ア ミ ド基 が存 在 するた め と考 え
られ る。
最 後 にXV口 と類 似 構造 を有 す る第一 エナ ミン酸 ア ミドの合成 に つ いて検 討 した。従 来第 一 エナ ミ
ン酸 ア ミ ドの 合成 法 と して β一ケ トエ ステ ルをam皿oniaと 処 理す るA法,β 一ケ トア ミ ドを
ammoΩiaと 処理 するB法 お よび置 換 一5-amigoisoxa3・1eを 還 元 開環 す るC法 の三 法
が考 え られ る。A法 に よ る第 一エ ナ ミン酸 ア ミ ドの合 成 は困難 であ るがB法 に 従い,isobuty-
roy量acetonitrile(XX皿)を 濃 硫酸で 加水 分解 して得 られ るisObutyr。y!acet
鋤ide(XX巫)をa㎜oniaと 処理 し.ほ ぼ定 量 的に3-amino-4-methy1-2-peロ ー一
teoa口 陰ide(XX1》)を 合 成 したoな お α位 に 置換 基 を持 っ β一ケ トア ミドの場台 にはammo皿ia
しharしo.



















と 処理 して も 第 一 エ ナ ミ ソ酸 ア ミ ドは 得 られ な い 。 ま たC法 を 用 い て α一amino一 β,γ 一
〔tetrahydrobenz〕isoxazole(XXV)な らび に3-benzyl-4-pheny1-
5-amiロoisoxazde(XXVl)を5%Pd-CaCO.触 媒 下 還 元 開 環 して そ れ ぞ れ2-
amino-1」carbamoyl-1-cyclohexe昼e(XXV匪)お よ び3-amino-2,4-
diphenyl二2-buteMmlde(XXV田)を 合 成 した 。 従 つ てB法 な ら び にC法 を 適 当 に 使
いわ け る こ と に よ り第 一 エ ナ ミ ソ酸 ア ミ ドが 合 成 で き る。
さ らにXXWを 酸 無 水 物 あ る い は 酸 塩.化 物 で 処 理 し,3-acyhmi腿 。一4一 爬thyl-2-
pentenamide(XXIK)に 導 き,つ い でXX脳 をNaOEtで 処 理 して2-substituted-
6risopr。pyl-4(3丑)一P.yri血ldoae(XXX)を 合 成 した 。 またXXIVをNaOEt
t
存 在 下 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド と処 理 すゐ と2,5-dis.ubstituted_6_isopropyl_4
(3g)」pyfimidoαe(XX濯)力 禦}ら れ'るo
っ ぎにX)㎝ を 同 様 に ア シ ル 化 す る と2-acylamino一1-carbamoyI-1-cyclo-
hex.eoe(XXX躍)が 得 られ る。 つ い でXX)歴 を 脱 水 閉 環 して2-substituted-5.,6・,7,..
8-tetrahydr・ 一4(3〃)一quina80100e(XXX.皿)を 合 成 した 。
またXXV皿 は3-acylami鳳o一2,4-dipheny1-2-bute皿amide(XXX!ゾ)を
経 て2-substituted-5-phe瓜y1-6-be腿3y豆 一4(317、 一pyri田idone












9)加 藤 鉄 三,山 中 宏3柴 田 微 一,薬 誌,87・955(1967)・





審 査 結 果 の 要 旨
本 論 文 は β 一ケ ト カル ボ ン 酸 誘 導 体 を 原 料 と し医 薬 品 あ る い は そ の 中 間 体 の 合 成 開 発 を 目 的 と し
て 行 な:っ た もの で あ る。
従 来 β 一 ケ トカ ル ポ ソ酸 誘 導 体 は 複 素 環 化 合 物 の 合 成 原 料 と して 注 目 され て き た 。 特 にacet・ 一
〇ed亘carbo翼yhcacid(1)は 分 子 内 閉 環 に よ りpy∫a血trioΩe誘 導 体 に 移 行 す る
こ とが 文献 上 知 られ て い る。 著 者 はKaロsba1の 報 告 を 追 試 再 検 討 し,1と 無 水 酢 酸 と よ り得 ら
れ る成 績体 の構 造 は2,.6-dihydfo∬ 一4丑 一pyra皿 一4-ooeで は な く,4-acetoxy-
3,4-dihydro-2π 一pyra腿 一2,6-di。ae(聾)で あ る こ と を 明 ら か に す る と 同 時
に 且 とa項1iロeと よ り得 られ る成 穣 体 の 樽 造 も明 らか に した 。 ま たPechm融nら はdiethy!
acetoBedcarboxylageをNH5→lH40Hで 処 理 しe恵hy13-ami駆 。一3-hydr。xy一 一
4-C訂ba蜘yl一 π一b"色yra色eを 得 て い る が こ の 構 造 は 誤 り で あ り,elby且3-amin。 一
4-carba鵬oykrot。4墨toで な け れ セ1誕な ら な い こ とを 明 らか に した 。 次 にdiket釦eを
ammodaで 処 理 して 得 られ る β 一a皿i厩o。 τot。oamideをNaOBt存 在 下 カ ル ボ ソ酸 エ ス
テ ル と 処 理 し2一 置 換 一6r鵬 垂hy1-4(3π)一pyri印ido4eを 合成 した 。 他 方acet・acel-
amideお よび β 一ami腿ocrot。aamideをNH5存 在 下be腿zaIdehydeξ 処 理 す る と
Ha財38chのpyridi鎚 合 成 反 応 が 進 行 しd三hy"ropyidine誘 導 体 が 得 られ る 。一 方 強
塩 基 の 存 在 下!9。ami駆 。¢r。 εona鵬ideを 芳 香 族 ア ル デ.ヒ ドと 処 理 して 好 収 率 に て2,5一
ジ置 換 一6rpdhyi-4(3丑)一pyrimMo轟eを 合 成 した 。 ま た 第 一 エ ナ ミ ン酸 ア ミ ドで
あ る3-amioo-4rnethy1-2-pedena瓜ide,2-am掬o甲1-carbamoy重 一1-
cycbhexe腿eお よ び3-ami罰o-2,4-dipheny1-2-b巳tenamideを 合 成 し,
そ れ ぞ れ ア シ ル 化 し,つ い で 脱 水 閉 環 して 対 応 す る4(3E)一pyr乳midQロeを 合 成 した 。
以 上 β 一 ケ トカル ボ ン酸 誘 導 体 を 原 料 と し て,そ の 反 応 性 を 検 討 し た 結 果,輿 味 あ るい く つ か の
知 見 を 得 た の み な らず,合 成 化 学 の 面 か ら も注 目す べ き 知 見 を 得 た もの で あ り,本 論 文 は 学 位 を 授
与 す る の に 値 す る も の と認 め る。
一30一
